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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Das Arzneimittel Quvivig mit dem Wirkstoff Daridorexant wurde am 29. April 2022 in der
Indikation Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome
seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat
haben, zugelassen. Am 15. November 2022 wurde Quviviq erstmals in der GroRen Deutschen
Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Gemal Arzneimittel-Richtlinie Anlage Il Nr. 32 (Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa
[schlaferzwingende, schlafanstoRende, schlaffordernde oder beruhigende Mittel] zur
Behandlung von Schlafstorungen) war Daridorexant zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens fir
eine Kurzzeittherapie von bis zu vier Wochen erstattungsfahig. Im Beschluss zur
Nutzenbewertung vom 12. Mai 2023 wurde Daridorexant dementsprechend mit einer
maximalen Anwendungsdauer von vier Wochen bewertet.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 17. August 2023 iiber eine Anderung der Anlage IlI
Nummer 32 der Arzneimittel-Richtlinie beschlossen. Mit Inkrafttreten der Anderung am
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11. November 2023 wurde das Arzneimittel Quvivig in der Indikation Behandlung von
Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben (ohne Begrenzung
der Anwendungsdauer), erstmals erstattungsfahig und unterfdllt damit in analoger
Anwendung der Regelung in 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 4 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
dem Geltungsbereich des § 35a Absatz 1 SGB V. Entsprechend wurde der pharmazeutische
Unternehmer aufgefordert, ein Dossier einzureichen. Die Angaben in Anlage Xl zu
Daridorexant in der Fassung des Beschlusses vom 12. Mai 2023 werden mit dem vorliegenden
Beschluss aufgehoben.

Als mal3geblicher Zeitpunkt fur die Einreichung eines Dossiers galt in analoger Anwendung der
Regelung gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 3 der Verfahrensordnung (VerfO) und unter
Beriicksichtigung des Verfahrensablaufs der Anderung der Anlage Il der Arzneimittel-
Richtlinie aufgrund des erstmaligen Verfahrens in dieser Fallgestaltung der 1. Méarz 2024.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 28. Februar 2024 ein Dossier fir den
Wirkstoff Daridorexant zum Anwendungsgebiet Behandlung von Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben, eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 3. Juni 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Daridorexant
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden ! wurde in der Nutzenbewertung von Daridorexant nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Daridorexant (Quviviq) geman
Fachinformation

Quvivig wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie),
deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf
die Tagesaktivitat haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.08.2024):

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmadBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Daridorexant:

Best Supportive Care

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemadR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder



Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmdRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO und § 6 Abs. 2 AM-

NutzenV:

zu 1.

Zu 2.

zu 3.

zu 4.

Zur Behandlung der Schlafstorungen sind neben Daridorexant Wirkstoffe aus den
unterschiedlichen Wirkstoffklassen der Benzodiazepine (Lormetazepam, Flurazepam,
Triazolam, Nitrazepam, Temazepam, Brotizolam, Flunitrazepam, Midazolam,
Lorazepam, Oxazepam), Antihistaminika (Diphenhydramin, Doxylamin), sedierende
Neuroleptika (Melperon, Pipamperon, Promethazin), Non-Benzodiazepinrezeptor-
Agonisten (Zopiclon, Zolpidem, Eszopiclon) sowie Clomethiazol, L-Tryptophan,
Chloralhydrat oder Melatonin zugelassen. Die Zulassung dieser Wirkstoffe ist in der
Regel auf eine kurzzeitige Anwendung und teilweise auf Schlafstérungen, die im
Zusammenhang mit einer Begleiterkrankung auftreten, eingeschrankt.

Nichtorganische Schlafstorungen stellen gemal § 27 der Psychotherapie-Richtlinie eine
Indikation zur Anwendung von Psychotherapie dar.

Es liegt ein Beschluss liber die Nutzenbewertung von Daridorexant nach § 35a SGB V
vom 12. Mai 2023 vor, im Rahmen dessen ausschlieBlich ein Behandlungszeitraum von
bis zu 4 Wochen betrachtet wurde. Durch den vorliegenden Beschluss werden die
Angaben in Anlage Xll zu Daridorexant in der Fassung des Beschlusses vom 12. Mai 2023
aufgehoben.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemafR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt (siehe
yInformationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®).

In systematischen Ubersichtsarbeiten werden Untersuchungen zu verschiedenen
Wirkstoffen betrachtet, die jedoch aufgrund der Zulassung mit in der Regel nur
kurzzeitiger Anwendung oder bei Begleiterkrankungen nicht als zweckmaBige
Vergleichstherapie in Frage kommen. Insgesamt ist daher festzustellen, dass keine
aussagekraftige Evidenz fir die Langzeittherapie von Schlafstérungen vorliegt. Zudem
sind entsprechende Zulassungseinschrankungen der oben genannten Wirkstoffe zu
beriicksichtigen. Daher kommt der G-BA zu dem Ergebnis, fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet der Langzeittherapie von Schlafstérungen Best Supportive Care
(BSC) als zweckmaRige Vergleichstherapie zu bestimmen. Als BSC wird diejenige
Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.



Im Verlauf der Langzeittherapie kann zudem fiir die Patientinnen und Patienten eine
medikamentése  Kurzzeittherapie (max. 4 Wochen) mit kurzwirksamen
Benzodiazepinen oder Non-Benzodiazepinrezeptor-Agonisten angezeigt sein.

Dariber hinaus liegt Evidenz fiir die Wirksamkeit der kognitiven Verhaltenstherapie fir
Insomnie (KVT-I) vor. Die AuRerungen der Fachgesellschaften stiitzen die
Empfehlungen zur Durchfiihrung einer KVT-I. GemaR der Arzneimittel-Richtlinie ist vor
einer Verordnung von Arzneimitteln zu prifen, ob anstelle der Verordnung von
Arzneimitteln nichtmedikamentdse Therapien in Betracht zu ziehen sind. Es wird im
vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass vor Beginn einer
Arzneimitteltherapie eine KVT-I durchgefiihrt wurde und der Patient nicht ausreichend
angesprochen hat oder eine KVT-I nicht durchgefiihrt werden konnte.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Daridorexant wie folgt bewertet:

Flir Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben, ist der Zusatznutzen
nicht belegt.

Begriindung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen
der Studien 301 und 303 vor.

Bei der Studie 301 handelt es sich um eine doppelblinde randomisierte kontrollierte Studie, in
der Daridorexant gegeniber Placebo bei Erwachsenen mit einer chronischen Schlafstérung
von mindestens moderater Schwere sowie unzureichender Schlafquantitat verglichen wurde.

Nach einem héchstens einmonatigen Screening einschliellich einer bis zu 24-tagigen Placebo-
Runin-Phase schloss sich eine 12-wdéchige doppelblinde Behandlungshase an, gefolgt von
einer einwdchigen Placebo-Run-Out-Phase und einer 23-tdgigen Nachbeobachtung.

Waihrend der Behandlungsphase erhielten 930 eingeschlossene Patientinnen und Patienten
gemaR einer 1:1:1-Randomisierung entweder Daridorexant 25 mg oder 50 mg oder Placebo.

Die Studie 303 ist eine Extensionsstudie der Studie 301 und umfasst eine 40-wochige
doppelblinde Behandlungsphase, gefolgt von einer Placebo-Run-Out-Phase sowie einer 23-
tagigen Nachbeobachtung. Alle Patientinnen und Patienten, die die doppelblinde
Studienphase sowie die einfach verblindete Placebo-Run-Out-Phase der Studie 301
abgeschlossen haben, konnten an der Studie 303 teilnehmen.

In die Verlangerungsstudie 303 wurden 137 Patientinnen und Patienten des Daridorexant
50 mg-Armes sowie 57 Patientinnen und Patienten des Placebo-Armes der Studie 301
aufgenommen, die die jeweils im Rahmen der Studie 301 erhaltene Therapie mit Daridorexant
50 mg bzw. Placebo fortfihrten.



Fiir die Bewertung des Zusatznutzens zieht der pharmazeutische Unternehme Auswertungen
heran, die die Studien 301 und 303 als durchgidngige Studie mit einer additiven
Behandlungsdauer von 52 Wochen betrachten und Daridorexant mit Placebo vergleichen.

Dieses Vorgehen ist aus methodischen Griinden nicht sachgerecht. Durch den hohen Anteil
von Abbrechern nach dem Abschluss der 12-wdchigen Behandlungsphase der Studie 301 ist
das Intention-To-Treat-(ITT)-Prinzip beim Ubergang der Studienteilnehmenden in die Studie
303 in dem Malie verletzt, dass nicht von rein zufallsbasierten Abbriichen ausgegangen
werden kann:

Von 310 dem Daridorexant 50 mg-Arm der Studie 301 zugeteilten Patientinnen und Patienten
gingen nur 137 Patientinnen und Patienten (44,2 %) in die Extensionsstudie 303 lber; in den
Placeboarm der Studie 303 wurden lediglich 57 der initial 310 dem Placeboarm der Studie 301
zugeteilten Patientinnen und Patienten (18,4 %) aufgenommen. Angaben zu den Griinden,
warum ein Grofteil der Patientinnen und Patienten der Studie 301 nicht in die Studie 303
Ubergegangen ist, liegen nicht vor.

Folglich sind die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 (iber eine additive
Studiendauer von 52 Wochen nicht fiir die Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant
geeignet.

Dariber hinaus wird eine Studiendauer von 12 Wochen im vorliegenden Anwendungsgebiet
fir die Nutzenbewertung als nicht ausreichend erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301
allein fur die vorliegende Bewertung ebenfalls keine Berticksichtigung finden.

Insgesamt liegen somit flr die Nutzenbewertung von Daridorexant bei Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben, keine geeigneten Daten vor.

Der Zusatznutzen von Daridorexant gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie fir
Erwachsene mit Schlafstorungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben, ist somit nicht
belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des Wirkstoffes
Daridorexant nach Anpassung der Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie (Ausnahmetatbestand
flir Daridorexant).

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet: Quviviq wird angewendet zur Behandlung von
Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben.

Flr Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdit haben, wird Best
Supportive Care als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Bewertung des Zusatznutzens Auswertungen
vor, die die Studie 301 und die Verlangerungsstudie 303 als durchgangige Studie mit einer
additiven Behandlungsdauer von 52 Wochen betrachten und Daridorexant mit Placebo
vergleichen.

Aufgrund des hohen Anteils von Abbriichen vor dem Ubergang in die Verlingerungsstudie 303
ist das Intention-To-Treat-Prinzip in den vorgelegten Auswertungen nicht erfiillt. Darliber
hinaus wird die vergleichende Studiendauer von 12 Wochen der Studie 301 alleine als nicht
ausreichend im vorliegenden Anwendungsgebiet erachtet.



In der Gesamtschau liegen daher keine geeigneten Daten fir die Nutzenbewertung von
Daridorexant vor. Somit ist ein Zusatznutzen von Daridorexant fiir Erwachsenen mit
Schlafstorungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben, nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier
zugrunde gelegt.

Diese basieren u.a. auf der Ermittlung der Anzahl von Patientinnen und Patienten mit
Insomnie anhand von Daten eines Gesundheitsreports der Barmer mit dem
Schwerpunktthema Schlafstérungen? und einer Hochrechnung auf das Jahr 2024 anhand von
Daten eines Gesundheitsreportes der DAK Gesundheit3.

Bei dieser Herangehensweise ergeben sich Unsicherheiten durch die fehlende Eingrenzung
auf Patientinnen und Patienten mit einer nicht-medikamentdsen Vortherapie und den der
Berechnung der Pravalenz zugrunde gelegten Definitionskriterien fiir Insomnie. Insgesamt
sind die Angaben daher mit Unsicherheiten behaftet.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Quviviq
(Wirkstoff: Daridorexant) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter
Zugriff: 1. Juli 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/quvivig-epar-product-
information de.pdf

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2024).

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben

2 Grobe TG, Steinmann S, Gerr J. Gesundheitsreport 2019. Schlafstérungen. Schriftenreihe zur
Gesundheitsanalyse — Band 17. BARMER; 2019

3 Marschall J, Hildebrandt S, Sydow H, Nolting H. Gesundheitsreport 2017 - Analyse der
Arbeitsunfihigkeitsdaten. Update: Schlafstérungen [online], 2017

8


https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/quviviq-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/quviviq-epar-product-information_de.pdf

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Daridorexant kont.i'nu'ierlich, 365,0 1 365,0
1 x taglich

Best Supportive Care | Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Best Supportive Care

Best Supportive Care patientenindividuell unterschiedlich

Verbrauch:

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs

Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daridorexant 50 mg 50 mg 1x50mg 365,0 365,0 x 50 mg

Best Supportive Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie




Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs

Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Best Supportive Care

Best Supportive Care patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die giinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Daridorexant 50 mg 30 FTA | 97,93€ | 2,00€| 4,80¢ 91,13 €
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
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beriicksichtigen.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gliltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S. 4 SGB V bericksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
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Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.
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Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthéalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlielich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben
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Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfullt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Daridorexant (Quviviq); Quvivig 25mg/50mg Filmtabletten; Stand:
April 2024

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 24. Oktober 2023 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 28. Februar 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 3 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Daridorexant beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 1. Méarz 2024 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Daridorexant beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 27. Mai 2024 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 3. Juni 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24. Juni
2024.

Die mundliche Anhérung fand am 8. Juli 2024 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. August 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. August 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|24. Oktober 2023 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 3. Juli 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|8. Juli 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 17. Juli 2024 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

31. Juli 2024 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. August 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 15. August 2024 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 15. August 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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